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@ Comprime de dlhydroergotamine (D.H.E.) du type a matrice hydrophlle et son precede de fabrication. 



(g) La presente invention concerne un comprime du type 
comportant une dispersion homogene d'un principe actif a 
base de dihydroergotamine (D.H.E.) ou de I'un de ses derives 
dans une matrice hydrophile, caracterise en ce que ladite 
matrice comporte au moins un composant gonflant, et un 
composant diluant dans le rapport gonflant/diluant compris 
entre 0,2 et 0,6 de preference egal a environ 0,4. 

Elle conceme egaJement le precede de fabrication d'un tel 
comprime. 
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Description 

COMPRIME DE DIHYDROERGOTAMINE (D.H.E.) DU TYPE A MATRICE HYDROPHILE ET SON PROCEDE DE 

FABRICATION 



La presente invention concerne une nouvelle 
composition pharmaceutique dont le principe actif 5 
comporte un alcaloTde de I'ergot de seigle et dont la 
formulation galenique permet une liberation prolon- 
gee dans le temps de ce principe actif. 

De telles formes galeniques a liberation prolongee 
permettent notamment d'obtenir un taux constant 10 
de principe actif dans I'organisme tout en diminuant 
la frequence des prises. 

Des formes a liberation prolongee pour I'adminis- 
tration de medicaments a base notamment d'un 
alcaloTde de I'ergot de seigle ont deja ete realisees ; 15 
parmi celles-ci, la forme gelules a base de microgra- 
nules chronodialysants (brevet n° 80 04728) s'est 
revelee etre particulierement performante ; ces 
gelules permettent en effet la liberation prolongee 
du principe actif, a savoir le methane-sulfonate de 20 
dihydroergotamine, selon un profil cinetique assu- 
rant la liberation d'un taux constant du principe actif 
pendant une periode d'au moins 8 heures. 

Cette cinetique de liberation est obtenue grace a 
un procede tres complexe de fabrication de micro- 25 
granules. It est necessaire, en particulier. de recourir 
a plusieurs enrobages des microgranules inclus 
dans ces gelules. Parmi ces enrobages, certains 
doivent etre gastro et/ou entero-solubles et d'autres 
gastro et/ou entero-resistants et ce, dans une 30 
repartition judicieuse de facon a etablir un equilibre 
permettant un delitement programme en fonction du 
pH. Ceci implique la mise en oeuvre d'un material 
coQteux et complexe, le recours a une main 
d'oeuvre hautement specialisee et un cycle de 35 
fabrication tres long. Au surplus, les gelules obte- 
nues ont des dimensions relativement importantes, 
ce qui peut rendre leur absorption desagreable. 

On a trouve de facon surprenante qu'une formula- 
tion de methane-sulfonate de dihydroergotamine, 40 
presentee sous la forme d'un comprint du type a 
matrice hydrophile. possedart des caracteristiques 
de liberation prolongee equivalentes a celles obte- 
nues avec la forme microgranules en gelule, sans en 
avoir les inconvenients de fabrication et d" utilisation. 45 
. Cette identite de liberation est obtenue bien qu'il n'y 
ait pas, dans la nouvelle formulation du comprime 
selon la presente invention, une association d'une 
dose unitaire instantanee avec une dose unitaire a 
liberation prolongee. so 

Cette nouvelle forme est cornposee d'une dose 
unique de principe actif a base de D.H.E., dispersee 
de facon homogene dans un reseau matriciel 
hydrophile, ledit reseau matriciel comportant au 
moins un composant gonflant et un composant 55 
diluant dans ie rapport ponderal gonflant/diluant 
compris entre 02 et 0.6 et ega! de preference a 
environ 0,4. 

Les alcaloTdes de I'ergot de seigle preferes selon 
la presente invention sont la dihydroergotamine 60 
(D.H.E) et ses derives ; on utilisera de preference le 
mono-methane-sulfonate de dihydroergotamine. 

II est particulierement avantageux d'avoir recours 



a des comprimes comportant 2 a 20 o/o en poids de 
principe actif par rapport au poids total des 
comprimes. Cette teneur est de preference 6gale a 
environ 6 Wo en poids de principe actif par rapport au 
poids total du comprime. 

Le composant gonflant comporte, de preference 
une ou plusieurs substances polymeres hydrophiles 
de viscosite apparente, a 2% poids/poids a 20° C, 
comprise entre 0,1 et 30 Pa.s. La viscosite est 
mesuree a I'aide de tubes D'UBBELHODE. 

Ces polymeres sont de preference choisis parmi 
les hydrocolioides proteiques ou ceflulosiques et, 
notamment, parmi les derives alginiques, les 
gommes naturelles, la methylcellulose, la carboxy- 
methylcellulose, I'hydroxypropylcellulose et/ou la 
methylhydroxypropylcellulose. 

Le polymere hydrophile tout particulierement 
prefere est la methylhydroxypropylcellulose de vis- 
cosite egafe a environ 15 Pa.s. 

Parmi les gommes naturelles, on utilise de 
preference la carraghenine. 

Ces polymeres peuvent etre utilises seuls ou en 
association entre eux. 

Le composant diluent est choisi parmi des 
substances hydrophiles solubles telles que le lac- 
tose, le sorbitol et/ou le mannitol, ou parmi des 
substances d'hydrosolubillte molndre ou nulle telles 
que les derives des amidons, les phosphates ou 
sulfates de calcium et/ou la silice colloTdale. 

On utilise de preference en association deux ou 
plusieurs dituants choisis dans chacune de ces 
categories, de facon a garantir une bonne cohesion 
de la matrice, lors de son contact avec le milieu 
liquide. 

Les comprimes selon la presente invention corn- 
portent en outre un agent lubr'tfiant, te! que du 
stearate de magnesium. 

Les comprimes selon la presente invention se 
caracterisent aussi par la simplicite de leur realisa- 
tion industrielle. 

Leur procede de fabrication est, en effet, caracte- 
rtse par les operations successives suivantes : 

1) tamisage des differents composants et du 
principe actif, 

2) melange des different s composants et du 
principe actif pendant environ 20 minutes, 

3) ajout d'un Jubrifiant et melange pendant 
environ 10 minutes, 

4) compression sur une machine rotative de 
production. 

Un tel procede de fabrication, caracterise par un 
melange a sec des divers composants, suivi d'une 
compression direct, confere une grande stabilite 
m6canique aux comprimes, tout en evitant un grand 
nombre d'operations additionnelies telles que la 
granulation ou le mouiilage, et elimine de ce fait tout 
risque de degradation du principe actif. 

Ainsi, I'ensemble de ces elements permet une 
tres bonne stabilite physicochimique du principe 
actif, tout en assurant une parfaite cohesion de la 



2 



0 280 613 



4 • 



matrice hydrophile et en garantissant le respect des 
normes de fabrication puis de controle, pour chacun 
des lots industriels reproduits, en accord avec le 
prototype que Ton s'est impose. 

L'exacte equivalence entre la forme gelule et la 
forme com prime a ete d6montree par des essais 
biopharmaceutiques. En effet, I'etude comparative 
entre les deux formes, de quantites liberees de 
principe actif en fonction du temps, permet d'etablir 
une equivalence de liberation, tant pour la fraction 
instantanee que pour la fraction a liberation prolon- 
gee. Le contrdle des phases de HbeYation est permis 
. par une selection appropriee tant des composants 
hydrophiles, que du rapport ponderal entre le 
mono-methane-sulfonate de dihydroergotamine et 
cette mSme substance hydrophile. 

Une equivalence In vitro, entre les deux formes a 
ete demontree sur un dispositrf a bouteilles tour- 
nant'es, par exemple du type "Diffutest" de la 
Soclete Eurand. Un tel appareil est essentiellement 
une enceinte thermostatee reg!6e a 37° ± 0,5 et 
contenant une roue munie de 8 logements a ressorts 
destines a soutenir des flacons pendant la rotation ; 
la roue est prevue pour toumer a la Vitesse fixe de 30 
tours/minute. II est muni de flacons en verre de 46 
ml, formes de deux parties : 

- 1 tube en verre ouvert aux deux extremites, sur 
lequel on ajuste a la partie inferieure, 

- un frittfe, lui-meme recouvert d'un filtre en intisse. 
La partie superieure du tube en verre et le fritte 

sont bouches a 1'emeri. 

Le produit a tester est introdurt dans ces flacons, 
ainsi que la quantite de solution necessaire (45 ml) 
pour chaque phase de I'analyse. Ensuite, chaque 
flacon hermetiquement clos est place sur le porte 
tube rotatif, on fait toumer celul-ci a Vitesse 
constante durant la periode n&cessaire pour chaque 
phase de I'analyse. 

A la fin de chaque periode de rotation, le liquide 
contenu dans ie flacon est transfere dans un 
recipient adequat par filtration au moyen d'une 
trompe a vide. 

Cette demonstration a ete effectuee dans des 
conditions de variation de pH, et avec une adapta- 
tion permettant le maintien de la forme galenique 
dans le Nquide d'epreuve pour evtter tout collage sur 
le fritte. 

La figure 1 represente les pourcentages de 
principe actif dissous, en fonction du temps et du 
pH, des deux formes galeniques comparees : 
O— O represente la forme gelule commer- 

cialisee (Brevet n°80 04728) 

represente la forme comprint a 
matrice hydrophile selon la presente invention. 

Dans les conditions de realisation de ces tests. 
I'identite des profils de liberation du principe actif 
obtenus pour les formes gelule et comprime est 
verifiee, et les pourcentages de principe actif libere 
en fonction du temps sont les suivants : 

5 % < 0,17 h < 20 o/o 

30 0/o £ 1 h £ 60 0/o 

50 o/o < 4 h < 70 o/o 
8 h £ 70o/o 

le profii recherche (forme de r6ference : gelule 
commercialisee (brevet n° 80 04728) est ainsi 



obtenu par la forme comprime a liberation prolonged 
selon la presente invention. 

Differents comprim6s peuvent ainsi §tre realises, 
comme illustre par les exemple suivants : 

EXEMPLE 1 : 

dihydroergotamine mono-m6thane-sulfonate 5 
mg 

carraghenine 18 mg 

lactose 35 mg 

phosphate dicalcique 19 mg 

silice colloTdale 0,5 mg 

stearate de magnesium 0,5 mg 

pour un comprime termlne a 78 mg 

EXEMPLE 2 : 

dihydroergotamine mono-methane-sutfonate "3 
mg 

carboxymfethylcellulose 5 mg 

methylhydroxypropylceHuJose 30 Pa.s 12 mg 

sorbitol 29,5 mg 

stearate de magn6slum 0,5 mg 

pour un comprim6 termlne a 50,0 mg 



25 EXEMPLE 3 : 

dihydroergotamine mono-methane-surfonate 5 
mg 

lactose 50,5 mg 

methylhydroxypropylcellulose 0,1 Pa.s 12 mg 
30 methythydroxypropylceflulose 15 Pa.s 10 mg 
stearate de magnesium 0,5 mg 
Pour un comprime termlne a 78 mg 
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EXEMPLE 4 : 

dihydroergotamine mono-methane-sulfonate 5 
mg 

lactose 34 mg 

amidon de maTs pregelatinls6 18 mg 
methylhydroxypropylcellulose 15 Pa.s 20 mg 
silice colloTdale 0,5 mg 
stearate de magnesium 0,5 mg 
pour un comprim6 termine a 78 mg 

EXEMPLE 5 : 

dihydroergotamine mono-methane-sulfonate 10 
mg 

methylceliulose 4 Pa.s 40 mg 

amidon de maTs pregelatinise 46 mg 

lactose 59 mg 

stearate de magnesium 1 mg 

pour un comprime termine a 156 mg 

EXEMPLE 6 : 

dihydroergotamine mono-methane-sulfonate 5 
mg 

lactose 40 mg 

cellulose microcristalline 6 mg 

methylhydroxypropylcellulose 30 Pa.s 15 mg 

silice colloTdale 0,5 mg 

stearate de magnesium 0,5 mg 

pour un comprime termine a 67,0 mg 



EXEMPLE 7 : 

dihydroergotamine 

mg 



mono-m6thane-sulfonate 20 
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lactose 130 mg 
amidon de maTs 72 mg 
methylhydroxypropylcellulose 15 Pa.s 86 mg 
silice colloTdale 2 mg 

stearate de magnesium 2 mg 5 . 

pour un comprime termine a 312 mg 



Revendications w 

1 . Comprime du type comportant une disper- 
sion homogene d'un principe actif a base de 
dihydroergotamine (D.H.E.) ou de I'un de ses 
derives dans une matrice hydropfle, caracte- 15 
rise en ce que ladite matrice comporte au moins 

un composant gonflant, et un composant 
diluant dans ie rapport gonf lant/diluant compris 
entre 0,2 et 0,6 de preference egal a environ 0,4. 

2. Comprime selon la revendication 1 , carac- 20 
terise en ce que le principe actif est present a 
raison de 2 a 20 °/o en poids par rapport au 
poids total dudit comprime. 

3. Comprime selon la revendication 2 .carac- 
terise en ce que le principe actif est present a 25 
raison d'environ 6 % en poids par rapport au 
poids total dudit comprime. 

4. Comprime selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterise en ce que ie 
composant gonflant comporte une ou plusieurs 30 
substances polymeres hydrophiles de visco- 

site apparente comprise entre 0,1 et 30 Pa.s. 

5. Comprime selon la revendication 4, carac- 
t6rise en ce que ia ou ies substances polymeres 
hydrophiles sont choisies dans la famllle des 35 
hydrocolioTdes proteiques ou cellutosiques. 

6. Comprime selon ia revendication 5, carac- 
terise en ce que la ou ies substances polymeres 
sont choisies parmi Ies derives alginiques, Ies 
gommes naturelles, la methylcellulose, la car- 40 
boyxmethylcellulose, I'hydroxypropylcellulose 
et/ou la methylhydroxypropylcellulose. 

7. Comprime selon la revendication 6, carac- 
terise en ce que la substance polymere est de Ja 
methylhydroxypropylceHulose dont ia viscosite 45 
est d'environ 15 Pa.s. 

8. Comprime selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 3, caracterise en ce que le 
composant diluant comporte une ou plusieurs 
substances choisies parmi le lactose, le sorbi- 50 
tol. le mannitol, Ies derives des amidons, Ies 
phosphates ou sulfates de calcium, la silice 
colloTdale. 

9. Comprime selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8, caracterise en ce qu'il 55 
comporte en outre un lubrifiant. 

10. Comprime selon la revendication 9, carac- 
terise en ce que le lubrifiant est I'acide 
stearique ou I'un de ses derives tels que le 
stearate de magnesium. - 60 

11. Comprime selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 10 possedant la composition 
suivante : 

- dihydroergotamine D.H.E. 5 mg 

- MethylhydroxypropylceHulose, 15 Pa.s 20 65 



mg 

- Lactose 34 mg 

- Amidon de maTs pregelatinise 1 8 mg 

- Silice colloTdale 0,50 mg 

• Stearate de magnesium 0,50 mg 
pour un comprime termine de 78 mg. 

12. Procede de fabrication d'un comprime 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 
11, caracterise en ce qu'il comporte Ies opera- 
tions successives suivantes : 

1) tamisage des d'rfferents composants, 
gonflant et diluant, et du principe actif ; 

2) melange de ces composants, gonflant 
et diluant, et du principe actif a raison d'un 
rapport ponderal gonflant/diluant compris 
entre 0,2 et 0,6 et d'une quantite ponderate 
de principe actif comprise entre 2 et 20 % 
par rapport au poids total du comprime. 

3) ajout d'un lubrifiant et melange pen- 
dant environ 10 minutes ; 

4) compression sur une machine rota- 
five de production. 
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